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【要約】
Gankyrin influences patient survival in 
intrahepatic cholangiocarcinoma through the 
maintenance of cancer cells with stem-like 
features 
(Gankyrinは肝内胆管癌細胞の stemnessを維持すること
で予後に影響を与える) 
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【背景】肝内胆管癌は悪性度が高く、たとえ外科的に治癒切除をし得ても
高率に再発をきたし、また、化学療法の奏効率も低いため、その予後は不
良であるとされている。近年、tumor-initiating cellsが固形癌の癌化にも
関与しているという報告が多くみられ、それらが癌の悪性度や予後に貢献
している可能性が示唆されている。
Tumor-initiating cellsは正常組織に於ける stem cellsのように自己複
製能および多系統への分化能を持つ癌細胞で、正常組織に於ける stem cell
や progenitor cell と共通の表面 markers を持ち、いわゆる stemness 
factorsを有しているとされる。肝癌、肝細胞癌、肝内胆管癌に関連するも
のとしては、CD133, CD90, EpCAM, CD24, CD13, OV-6などがしられ、
Oct-4、Sox-2、Nanogなどが関連していると報告されている。しかしなが
ら、tumor-initiating cellの誘導・維持におけるメカニズムには依然不明
な点が多い。
Gankyrin は肝細胞癌において高発現していることから見出された
oncoprotein で、肝細胞癌以外にも消化管の癌、膵癌、乳癌、肝内胆管癌
などに高発現していることが知られている。Gankyrinは 7つの ankyrin 
repeatからなり、様々な蛋白と結合し、その ubiquitin化や分解を促すこ
とにより、cell cycle progressionやアポトーシスの回避、腫瘍浸潤や転移
を促進させることが報告されているが、それらに加え、細胞の脱分化にも
関与しているとされ、肝細胞癌においては肝細胞癌細胞が gankyrinによ
り脱分化を引き起こし、stem cell markers、stemness factorsの発現を誘
導することによって tumor-initiating cells として働いていることが報告
されている。
 もともと肝細胞と肝内胆管細胞は共通の前駆細胞より分化してくるた
め、それらに共通の tumor-initiating cells の存在が考えられ、したがっ
て gankyrin が肝内胆管癌における stem cell 様の能力をもつ癌細胞、
tumor-initiating cellsに何らかの役割を有している可能性がある。 
【目的】本研究では肝内胆管癌において、gankyrin の発現について検討
するとともに、stem cell markers、stemness factorsの発現を有する癌細
胞との関連を検討し、その役割を明らかにすることを目的とした。
【方法】術前化学療法を施行してない肝内胆管癌症例 45例に対し、免疫
組織染色により gankyrin の発現と、stemness factor である Oct-4、
progenitor cell markerである OV-6の発現との関連、及び予後につき解
析した。さらに、肝内胆管癌細胞株 (HuHCCT-1、HuH-28)を用いて、
gankyrin の発現を siRNA にて knockdown、あるいはプラスミドにより
overexpressionすることで、Oct-4、Sox-2、Klf4や OV-6の発現がどのよ
うに変化するかを Western blot や FACS で検討するとともに、sphere 
formation assayにて自己複製能力を評価した。 
【結果】肝内胆管癌症例 45例に免疫組織染色を施行したところ、44例に
gankyrin の発現がみられた。そのうち 29 例は高発現を示し、それらは
Oct-4 や OV-6 の発現と正の相関を示した。また、それらを高発現する症
例は有意に切除後の予後が不良であった。
Gankyrinの発現と臨床病理学的因子の検討では年齢、性別、腫瘍径、
組織分化度、肝内転移、胆管浸潤、進行度、治癒度では関連は認められず、
術前 CA19-9値が gankyrin高発現群で有意に高い症例が多くみられ、リ
ンパ節転移も gankyrin高発現群で多い傾向が認められた。 
肝内胆管癌細胞株では、gankyrinを knockdownすることにより、特に
Oct-4 の発現減弱が認められ、さらに OV-6 の陽性細胞率の減少が認めら
れた。その一方で、gankyrin を overexpressionしても Oct-4の発現には
変化がみられず、OV-6 陽性細胞率にも変化はみられなかった。Sphere 
formation assay では、gankyrin を knockdown することにより sphere
形成能の低下が認められた。
【考察】Gankyrin を knockdown することで、肝内胆管癌細胞株におい
て Oct-4発現、OV-6の陽性細胞率が減弱されていることから、Gankyrin
は肝内胆管癌において、Oct-4 の発現、OV-6 陽性細胞の維持に関与して
いると考えられる。また、それらは自己複製能を有し、stem cell様の特徴
を持つことから、それらが tumor-initiating cells として働く可能性が示
唆される。Oct-4 や OV-6 を高発現している肝内胆管癌症例の予後は有意
に不良であり、gankyrinは肝内胆管癌における tumor-initiating cellsを
制御することにより外科切除後の予後に影響をあたえていることが考え
られる。
【結論】Gankyrinは肝内胆管癌において、、stem cell様の能力をもつ癌
細胞の維持に関与し、肝内胆管癌切除後の予後に影響を与えている可能性
が示唆された。

